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^Ti'tulo: Procedimiento para (a preparacion de microesferas de material poli'mero biodegradable. 
@) Resumen: 

Procedimiento para la preparacion de microesferas 
de material poli'mero biodegradable para la consti- 
tucion de una composicion aestinada a la liberacion 
prolongada y controlada de sustancias medicamento- 
sas peptfdicas, incorporando dicho microesferas di- 
cha sustancia medicamentosa. 

Consiste el procedimiento en convertir primeramente 
un peptido o sal de peptido soluble en el agua en 
un peptido, respectivamente una sal de peptido, in- 
soluble en el agua. Las etapas subsiguientes recu- 
rren a continuacion a la preparacion de una emulsion 
orga'nica acuosa, y despues a la extraccion del sol- 
vente orga'nico en un exceso de medio acuoso. 
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DESCRIPCION 

La presente invencion tiene por objeto un 
procedimiento de preparacion de microesferas de 
material biodegradable, para la constitucion de 
una composicion destinada a la liberation prolon- 
gada y controlada de substancias medicamento- 
sas peptidkas, incorporando dichas microesferas 
de material poh'mero biodegradable la substancia 
medicamentosa. 

El procedimiento consiste en convertir prime- 
ramente un peptido o sal de peptido soluble en el 
agua en un peptido, respectivamente una sal de 
peptido insoluble en el agua, y despues en poner 
en suspension dicho peptido, respectivamente sal 
de peptido, en una solucion de material poh'mero 
biodegradable, en convertir dicha suspension en 
una emulsion de tipo aceite en agua y finaimente 
aislar las microesferas de polimero biodegradable 
despues de transferencia de la emulsion aceite en 
agua en un exceso de medio acuoso. 

Se han propuesto diversas soluciones hasta - 
el presente para la preparacion de composicio- 
nes con liberacion prolongada y controlada de 
substancias medicamentosas, que utilizan la fa- 
bricacion de implantes biodegradables, la micro- 
encapsulation o la preparacion de matrices poro- 
sas biodegradables que se presentan, por ejemplo, 
en forma de microesferas o microparticulas de di- 
mensiones diversas. Se pueden citar a este fin EP- 
A -0052510 para la microencapsulation por sepa- 
ration de fases de drogas hidrosolubles y EP-A- 
0058481 o US-A -3.976.071 para la preparacion de 
implantes o de matrices porosas biodegradables a 
base de polilactido o copolilactido glicolido esen- 
cialmente. Estas tecnicas recurren a la disolucion 
previa en un solvente organico del poh'mero o co- 
poh'mero biodegradable utilizado como soporte, 
en caso necesario a la disolucion de la substancia 
medicamentosa misma. 

Otras tecnicas, que conducen tambien a la for- 
macion de microcapsulas o de microesferas, recu- 
rren a unos procedimientos de emulsionado, con- 
sistiendo la fase esencial de dichos procedimien- 
tos en obtener una emulsion de tipo aceite en 
agua a partir de una solucion organica de material 
poh'mero y de una solucion acuosa de peptido -ver 
a este fin US-A-4.384.975, 3.891.570, 4.389.330, 
3.737.337, 4.652.441 o WO -90/13361-. En todos 
los casos sin embargo, el tecnico esta forzado a 
desarrollar unas tecnicas complejas y dificiles de 
domina, a fin de reducir al rm'nimo las perdidas 
de substancias activas peptfdicas eminentemente 
hidrosolubles, como por ejemplo el doble emulsio- 
nado. 

Tratandose de utilizar, en el curso de dicho 
procedimiento, la formacion de una emulsion de 
tipo aceite en agua seguida de su transferencia 
en un medio acuoso, la invencion permite contra 
todo lo esperado superar ventajosamente los de- 
fetos de las tecnicas conocidas hasta el presente. 

En efecto, procediendo primeramente a la con- 
version de un peptido o derivado peptidico hidro- 
soluble en un peptido, respectivamente una sal de 
peptido, insoluble en agua, la invencion ofrece al 
tecnico un medio particularmente original de sa- 
car partido de las solubilidades relativas de los in- 
gredientes utilizados, mas particularmente de los 



solventes y "no solventes" utilizados. 

La invencion tiene mas precisamente por ob- 
jeto un procedimiento que se caracteriza por el 
hecho de que: 

a. se convierte un peptido o una sal de peptido 
soluble en el agua en un peptido, respecti- 
vamente una sal de peptido insoluble en el 
agua; 

b. se pone en suspension dicho peptido, res- 
pectivamente sal de peptido insoluble en el 
agua en un medio organico que contiene el 
material poh'mero biodegradable en estado 
disuelto; 

c. se dispersa dicha suspension organica en un 
medio acuoso que forma la fase continua de 
la emulsion resultante; 

d. se transfiere dicha emulsion en un exceso de 
medio acuoso y finaimente se separan de la 
fase lfquida las microesferas asi obtenidas. 

Segun la invencion, por "substancia medica- 
mentosa peptidica" se define esencialmente un 
polipeptido natural o sintetico, fisiologicamente 
activo, que comprende de 3 a 45 acidos amina- 
dos. Numerosos son los polipeptidos que se pue- 
den tratar de acuerdo con el procedimiento de la 
invencion, en particular la oxitocina, la vasopre- 
sina, la corticotrofina, la calcitonina, el factor de 
crecimiento epidermico (EGF), la prolactina, la 
inhibitina, el interferon, la somatostatina, la in- 
sulin a, el glucagon, el factor natriuretico auricular 
(ANF), la endorfina, un inhibidor de la renina, 
la hormona de liberacion de la luteinostimulina 
(LHRH), la hormona de liberacion de la hormona 
ae crecimiento (GHRH), el peptido T o uno de 
sus analogos u homologos sinteticos. 

A titulo preferente, se pueden citar unos po- 
lipeptidos tales como el LHRH o la somatosta- 
tina, o tambie'n uno de sus homologos o analogos 
sinteticos tales como 



D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-OH, 



D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH 2) 



D-Trp-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH 7 , 



55 D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH 2 , 



D-Phe-Cys-Tyr-D-Trf>-Lys-VaJ-Cy»-Thr-NH 2 , 



AcPhe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH 2 , 



AcP he-C ys-Ty r- D-Trp- Lys- Val- Cys-Trp^ NH 2 , 



Ac-Dnal-DpCl-Phe-DPal-Ser-Tyr-DCit-Leu-Arg- 
Pro-DAla-NH 2) 
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(pyro) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro- 
Gly-NH 2 , 

(pyro) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Phe-Leu-Arg-Pro- 
Gly-NH 2 , 

(pyro) Glu-His-Trp-D-Ser-Tyr-D-Leu-Leu-Arg- 
Pro-Gly-NHR 1 , 

(pyro) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro- 
NHR 1 , 

(R 1 = alquilo inferior). 

Esta lista no es sin embargo exhaustiva. 

La primera fase del procedimiento consiste en 
convertir, por medio de las tecnicas usuales, un 
peptido o una sal de peptido soluble en el agua en 
un peptido, respectivamente una sal de peptido, 
insoluble en el a^ua. Por "soluble en el agua", 
se entiende un peptido o derivado pepti'dico que 
posea una solubilidad en el agua superior o igual 
a 0,1 mg/ml a 25° C, preferentemente superior o 
igual a 1,0 mg/ml. 

Por "insoluble en el agua" se entiende un 
peptido o derivado peptidico que posea una so- 
lubilidad en el agua inferior o igual a 0,1 mg/ml 
a 25° C. Unas sales de peptidos tales como el pa- 
moate, el tannato, el estearato o el palmitato a 
esta definicion. 

A titulo de material polimero biodegradable, 
se utilizan muy comunmente unos poh'meros ta- 
les como un polilactido, un poliglicolido, un co- 
polimero de acidos lactico y glicolico, un poli ester 
tal como un polialquilenfumarato o succinato, o 
tambie'n un poliortoester, un poliacetal o un po- 
lianhidrido. 

A titulo de material polimero preferente, con- 
vie ne citar los copolimeros de acido lactico y 
glicolico (PLGA), en particular los copolimeros 
de acido L- o D, L- lactico que contienen de 45 
a 90% (moles %) de motivos acidos lactico, res- 
pectivamente de 55 a 10% (moles %) de motivos 
acido glicolico. 

Se pueden citar al mismo titulo diversos po- 
lialquilenfumaratos o succinates, en particular 
el poli-l,4-butilen-succinato, el poli-2,3-butilen- 
succinato, el poli-l,4-butilen-fumarato o el poli- 
2,3-butilen -fumarato. Estos poh'meros son 
facilmente preparadoe de acuerdo con la litera- 
tura o pueden ser obtenidos en el comercio espe- 
cializado. 

A titulo de solvente del material polimero ele- 
gido, se utiliza un solvente organico tal como el 
cloruro de metileno por ejemplo, en todos los ca- 
sos un solvente que se comporta como un "no sol- 
vente" para el peptido o sal de peptido conside- 
rada. 

Segun la invencion, una vez dicho peptido o 
sal puesto en suspension en la solucion organica 
de material polimero, esta es incorporada a una 
cantidad predeterminada de un medio acuoso, 
muy generalmente agua adicionada con un agente 
tensioactivo apropiado. El objeto prebisto es la 
formacion rapida de una emulsion homogenea, 
de tipo aceite en agua, realizando dicho medio 
acuoso la. funcion de fase continua. Diversos 
factores intervienen en la preparacion de dicha 
emulsion, que a su vez condicionan el tamano o 
la estructura de las microesferas que resultan del 
proceso. Uno de los factores a tomar en con- 



sideracion es la velocidad de adicion de la so- 
lucion organica al medio acuoso; otro puede ser 
la temperatura o tambien la velocidad de agi- 
tacion o la energi'a de dispersion (sonicacion), in- 
5 fluyendo este ultimo parametro en particular so- 
bre el tamano de las microesferas finales. Es del 
recurso del tecnico utilizar los metodos y condicio- 
nes de emulsion apropiados al objetivo previsto. 
En curso de realizacion de dicha emulsion, 

10 puede ser tambie'n ventajoso modificar la relacion 
volumetrica de las fases en presencia, en particu- 
lar disminuirel volumen inicial de la fase organica 
con respecto al de la fase acuosa. Segun los ca- 
sos, vista la volatilidad de los solventes organicos 

is utilizados, el cloruro de metileno por ejemplo, 
una evaporacion que interviene espontaneamente 
cuando tiene lugar la agitacion puede ya resul- 
tar suficiente: en otros, se puede acelerar el 
fenomeno deseado practicando una evaporacion 

20 parcial, bajo presion reducida. 

Una vez estabilizada la emulsion organica - 
acuosa, esta es transferida en una cantidad exce- 
dente de medio acuoso, muy generalmente agua. 
Dicha operacion preve ampliar el endurecimiento 

25 de las microesferas embrionarias formadas en la 
emulsion, por extraccion del solvente organico 
aiin presente en dichas microesferas. Esta ope- 
racion preve tambien eliminar simultaneamente 
las trazas aun presentes de agente tensioactivo 

30 que podn'an subsistir en la masa de polimero en 
curso de endurecimiento terminal. Se observara 
que el agua es un "no solvente" tanto para el ma- 
terial polimero biodegradable, tal como el PLGA 
por ejemplo, como para la sal de peptido presente 

35 en el seno de dichas microesferas. Esta situacion 
favorece la extraccion necesaxia de solvente resi- 
dual del polimero, CH2CI2 por ejemplo. 

Despues de transferencia de dicha emulsion en 
un exceso de medio acuoso, se recogen las micro- 

40 esferas endurecidas de acuerdo con las tecnicas 
usuales, por ejemplo la centrifugacion, la fll- 
tracion o la decantacion. Se efectuan tambien 
lavados, purificaciones y secados. 

Una de las ventajas del procedimiento de la 

45 invencion es que permite la obtencion de micro- 
esferas cuyo tamano puede ser controlado con pre- 
cision, realizandose entes control esencialmente 
cuando tiene lugar la preparacion de la emulsion 
(velocidad de agitacion por ejemplo). Otra ven- 

50 taja se refiere al porcentaje de carga pepti'dica 
particularmente elevado que se puede obtener, 
5 t 10 o incluso 20% en peso o mas segun los 
casos. Ademas, el rendimiento de la incorpo- 
racion del peptido o sal de peptido es particu- 

55 larmente elevado; esto es particularmente debido 
a la conversion previa del peptido considerado de 
derivado hidrosoluble en derivado insoluble en el 
agua, tal como una sal por ejemplo. 

Las microesferas obtenidas de acuerdo con 

60 el procedimiento de la invencion a partir de los 
ingredientes mencionados se utilizan entonces, 
despues de una esterilizacion adecuada, para la 
preparacion de suspensiones destinadas a una 
administracion por via parenteral, por ejemplo 

65 inyeccion intramuscular o subcutanea. 

La invencion se ilustra por medio de los ejem- 
plos siguientes. Dichos ejemplos no son en ningiin 
caso iimitativos en cuanto a las substancias utili- 
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zadas a condiciones operacionales utilizadas. 
Ejemplo 1 

3 g de acetato de D-Trp6-LHRH de formula: 

(pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - D - Trp - Leu 
- Arg - Pro - Gly - NH 2 

se han convertido en pamoato correspondiente, 
por medio de las tecnicas usuales. Finamente pul- 
verizada, esta sal se presenta en forma de mi- 
crop articulas de dimension media de aproxima- 
damente 10 micrones, de estructura amorfa. So- 
lubilidad: inferior a 0,025 mg/ml en H 2 0 a 40°C. 

0,280 g de pamoato de D-Trp 6 -LHRH se po- 
nen a continuacion en suspension en 20 ml de 
CH2CI2, y despues dicha suspension se adiciona 
a 20 ml de CH2CI2 que contienen en estado di- 
suelto 1,720 g de copolfmero de acidos D,L-lactico 
y glicolico (PLGA) 75:25 (moles % / viscosidad 
inherente 0,82 en HFIP). La mezcla se efectua a 
temperatura ambiente, bajo agitacion, de manera 
que se obtenga una suspension perfectamente ho- 
mogenea. 

La suspension resultante ha sido a conti- 
nuacion descargada de una sola vez en 500 
ml de solucion de metoxicelulosa al 0,075% en 
agua y la agitacion de la mezcla ha proseguido 
durante aproximadamente 90 min a tempera- 
tura ambiente (velocidad de agitacion 900 vuel- 
tas/min). La evolucion de la emulsion es seguida 
periodicamente, de median a cada 30 min. por 
extraccion de una muestra y examen de las mi- 
croesferas presentes al microscopio. 

Una vez terminada la agitacion (estabilizacion 
de la reduccion del tamano de las microesferas), 
dicha emulsion es transferida en una sola vez a 2 1 
de agua man ten ida a aprox. 10°C, siendo agitada 
la mezcla hast a su homogeneizacion. 

Las microesferas de PLGA han sido aisladas 
de la mezcla de reaccion y purificadas por una su- 
cesion de centrifugaciones que alternan con lavado 
con H2O, y finalmente filtradas y secadas bajo 
presion reducida. Se han recogido asi 1,25 g (rdt 
63%) de microesferas de PLGA que comprenden 
mas de 96% de p articulas de diametro inferior a 
100 micrones (max. a 55-85 micrones). 

Despues de analisis (disolucion de la masa de 
PLGA, extraccion y determinacion del peptido 
por HPLC), se constata que el porcentaje de 
carga de las microesferas en pamoato de D-Trp 6 - 
LHRH es de 9,05% en peso (teorico: 10%). 

Las microesferas asi obtenidas han sido a con- 
tinuacion so met i das a una esterilizacion por rayos 
gamma y puestas en suspension en un vehiculo 
esteril apropiado. Los ensayos in vivo (dosifi- 
cacion del porcentaje de testosterona sanguinea 
en unas ratas machos) confirman la liberation re- 
gular de la substancia activa en por lo menos 
21 dfas, que se traduce por un hundimiento del 
porcentaje de testosterona a unos valores de cas- 
tracion a contar de J4 (inyeccion en JO). 



(Ver Tabla en la columna siguiente) 



Duracion 


Testosterona 


(dias) 


(ng/ml) 


0 


3,7 


2 


5,1 


4 


0,7 


7 


0,6 


11 


0,8 


14 


1,2 


18 


1,9 


21 


2,0 


25 


2,0 



15 Ejemplo 2 

Se ha procedido exactamente segiin el procedi- 
miento del Ejemplo 1, a excepcion del empleo de 
0,560 g de pamoato de D-Trp 6 -LHRH para 1,440 
g de PLGA 75:25 (moles %). 
20 Se han recogido 1,49 g (rdt 75%) de microes- 

feras de PLGA que comprenden mas de 90% de 
parti'culas de diametro inferior a 100 micrones. 

Porcentaje de carga : 16.3% en peso (teorico: 
20%) 
25 Ejemplo 3 

Se ha operado de acuerdo con el procedi- 
miento del Ejemplo 1, a partir de 0,140 g de 
pamoato de D -Trp 6 -LHRH y 0,860 g de poli- 
1,4-butilen-succinato (viscosidad inherente aprox. 
30 0,35 en HFIP). 

La emulsion organica-acuosa resultante ha 
sido transferida en una sola porcion a 500 ml de 
agua y la mezcla resultante sometida a los trata- 
mientos sucesivos de centrifugacion y lavado con 
35 H20 v filtracion y finalmente secado bajo presion 
reducida para dar 0,52 g (rdt 52%) de microesfe- 
ras de poiisuccinato. 

Porcentaje de carga: 2,87% en peso (teorico: 
10%). 
40 Ejemplo 4 

Se ha convertido primeramente el acetato de 
un analogo de somatostatina de formula 



45 D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Trp-NH 2 

en pamoato correspondiente segiin las tecnicas 
usuales, para obtener unas parti'culas de di- 
mension media de 10 micrones aproximadamente. 
0,266 g de dicho pamoato y 1,734 g de PLGA 

so 75:25 (moles %) se han utilizado a continuacion 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1. 
Despues de descarga de la emulsion organica- 
acuosa en 2 1 de H 2 0 a 10°C homogeneizacion, 
despues centrifugacion y tratamiento ulteriores 

55 como se ha indicado mas arriba, se han reco- 
gido 1,23 g (rdt 62%) de microesferas de PLGA 
que comprenden mas de 98% de parti'culas de un 
diametro inferior a 100 micrones (max. a 40-65 
micrones). 

60 Porcentaje de carga: 8,7% en peso (teorico: 

10%). 
Ejemplo 5 

Se ha procedido exactamente como se ha in- 
dicado en el Ejemplo 4, utilizando 0.532 g de pa- 
65 moato de analogo de somatostatina para 1,468 g 
de PLGA 75:25. 

Microesferas de PLGA: 1,21 g (rdt 60%). 
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Porcentaje de carga: 17,5% en peso (teorico: 
20%). 

Las microesferas asi obtenidas, esterilizadas 
por medio de rayos gamma han sido finalmente 
puestas en suspension en un vehiculo esteril apro- 
piado. Los ensayos in vivo (dosificacion de la 
cantidad de analogo de somatostatina en el suero 
sangiuneo de ratas que han sufrido una inyeccidn 
unicaen JO) confirman una liberation controlada 
de una cantidad detectable de substancia activa 
en un periodo de 20 dias (inyeccion i.m.). 



Duracion 


Dosificacion del 


(dias) 


pe'ptido (ng/ml) 


0 + 3 horas 


64,0 


1 


15,0 


2 


10,0 


3 


5,0 


6 


3,0 


8 


2,0 


10 


2,0 


14 


1,5 


16 


1,5 


20 


1,5 



Ejemplo 6 

3 e de acetato de un analogo de LHRG de 
formula 

Ac - D - Nal - D - pCl - Phe - D - Pal - Ser - Tyr 
- D - Cit - Leu - Arg - Pro -D -AlaNH 2 

han sido convertidos en pamoato correspondiente 
segun las tecnicas usuales y tratados de forma que 
se obtengan unas particular de dimension media 
de aprox. 10 micrones. 

0,317 de dicho pamoato y 1,683 g de PLGA 
75:25 (moles %) han sido tratados a continuacion 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, 
para dar finalmente 1,61 g (rdt 80%) de micro- 
esferas de PLGA que comprenden mas de 94% 
de particulas de diametro inferior de 100 micro- 
nes (max. a 55-85 micrones). 

Porcentaje de carga: 9,05% en peso (teorico: 
10%). 

Ejemplo 7 

Se ha procedido exactamente como se ha in- 



dicado en el Ejemplo 6, utilizando 0,634 g del 
pamoato de analogo de LHRG para 1,366 g de 
PLGA 75:25. 

5 Microesferas de PLGA: 1,70 g (rdt 85%). 

Porcentaje de carga: 18,3% (teorico: 20%). 

Las microesferas asi obtenidas han sido a con- 
ic tinuacion sometidas a una esterilizacion por rayos 
gamma y puestas en suspension en un vehiculo 
esteril apropiado. Los ensayos in vivo (dosifi- 
cacion del porcentaje del analogo en el suero 
sanguineo en las ratas machos) confirman la li- 
!5 beracion regular de una cantidad biologicamente 
signiflcativa de substancia activa en por lo menos 
24 dias. 



Duracion (dias) 


Dosificacion 


(dias) 


del peptido 




(ng/ml) 


0 + 3 horas 


47,1 


1 


48,9 


2 


52,2 


3 


46,9 


6 


50,4 


8 


40,1 


10 


42,1 


14 


29,8 


16 


33,5 


20 


33,0 


24 


25,6 



Est os resultados son tambie'n confirmados por 
los analisis efectuados sobre unos sujetos sacrifi- 
cados a J30: perdida de peso de los testfculos de 
por lo menos 80%, perdida de peso de las vesiculas 
seminales de por lo menos 90to. 
Ejemplo 8 

Se ha operado de acuerdo con el procedi- 
miento del Ejemplo 1, a partir de 0,05 g de pa- 
moato de calcitonina de salmon y 1,0 g de co- 
poh'mero de acido de D,L -lactico/glicolico 50:50 
(moles %). 

Los ensayos standard in vivo confirman una 
liberation controlada de la substancia activa en 
un periodo de aproximadamente 8 dias. 



60 



65 



9 



2 037 621 



10 



REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la preparacion de mi- 
croesferas de material biodegradable, constituti- 
vas de una composicion destinada a la liberacion 
prolongada y controlada de substancias medica- 
mentosas peptfdicas, incorporando dicbas micro- 
esferas la substancia medicamentosa, caracteri- 
zado porque: 

a) se convierte un peptido o una sal de peptide 
soluble en el agua en un peptido, respecti- 
vamente una sal de peptido, insoluble en el 
agua; 

b) se pone en suspension dicho peptido, res- 
pectivamente sal de peptido insoluble en el 
agua en un medio organico que contiene el 
material poh'mero biodegradable en est ado 
disuelto; 

c) se dispersa dicha suspension organica en un 
medio acuoso que forma la fase continua de 
la emulsion resultante; 

d) se transfiere dicha emulsion en un exceso de 
medio acuoso y finalmente se separan de la 
fase liquid a las micro esfer as asi obtenidas. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 
1, caracterizado porque antes de transferir la 
emulsion aceite en agua en un exceso de medio 
acuoso, se procede a una evaporacion parcial del 
solvente organico que constituye la fase aceite. 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 

0 2, caracterizado porque la substancia medi- 
camentosa peptfdica es un poli peptido natural o 
sinte'tico que comprende de 3 a 45 acidos amina- 
dos. 

4. Procedimiento segun una de las reivindica- 
ciones 1 a 3, caracterizado porque la substan- 
cia medicamentosa sc elige entre la oxitocina, la 
vasopresiona, la corticotrofina, la calcitonina, el 
factor de crecimiento epidermico (EGF), la pro- 

1 act in a, la inhibitina, el interferon, la somatosta- 
tina, lainsulina, el glucagon, el factor natriuretico 
auricular (ANF), la endorfina, un inhibitor de la 
renina, la hormona de liberacion de la luteinosti- 
mulina (LHRH), la hormona de liberacion de la 
hormona de crecimiento (GHRH), el peptido T o 
uno de sus analogos u homologos sinteticos. 

5. Procedimiento segun una de las reivindica- 
ciones 1 a 4, caracterizado porque la substancia 
medicamentosa es el LHRH o la somatostatina o 
uno de sus analogos y homologos sinteticos elegi- 
dos entre 



D-Phe-Cy^Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-OH, 



D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH 2 , 



D-Trp-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH 2 , 



D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH 2 , 



D-Phe-Cys-Tyi-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH 2 , 



AcPhe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH 2 , 



AcPhe-Cys-Tyr-D-Trr>-Lys-Val-Cys-Trp-NH 2t 



Ac - Dnal - DpCl - Phe - DPal - Ser - Tyr - DCit 

- Leu - Arg - Pro - DAla - NH 2 , 

(pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - D - Trp - Leu 

- Arg - Pro - Gly- NH 2l 

2 (pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - D - Phe - Leu 

- Arg - Pro - Gly - NH 2 , 

(pyro) Glu - His - Trp - D - Ser - Tyr - D - Leu - 
Leu - Are - Pro - Gly - NHR 1 , 
(pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - D - Trp - Leu 
30 - Arg - Pro - NHR 1 , 

(R 1 = alquilo inferior). 

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, 
caracterizado porque la sal de peptido insolu- 

35 ble en agua es un pamoato, tannato, estearato o 
palmitato. 

7. Procedimiento segun una de las reivindi- 
caciones 1 a 6, caracterizado porque el mate- 
rial poh'mero biodegradable es un polilactido, un 

40 poliglicolido, un copoh'mero de acidos lactico y 
glicolico, un poliester tal como un poiialquileno- 
fumarato o succinato, o tambie'n un poliortoester, 
un poliacetal o un polianhidrido. 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, 
45 caracterizado porque el copoh'mero de acidos 

lactico y glicolico es un copoh'mero de acido L- 
o D, L-lactico que contiene de 45 a 90% (moles) 
de motivos acidos lactico, respectivamente de 55 
a 10% (moles) de motivos acido glicolico. 
so 9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, 

caracterizado porque el poolialquilenfumarato 
o succinato es un poli-l,4-butilensuccinato, poli- 
2,3-butilen -succinato, poli-l,4-butilenfumarato o 
poli-2,3-butilenfumarato. 
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